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本論文 の 要旨の 一 部は1976 年第18回 日本消化器病学会秋季大会 . 197 7年第63垣] 日本消化
器病学会総会に お い て 発表 した .
急性膵炎 の 本態 はい ま だ充分 に 解 明 さ れ て い な い
が , Try psin を 中心と し た膵酵素 の 問質内逸脱 に よ
る自 己消化で あ る と理 解さ れ て い るけ6) → 方 , 急 性 膵
炎 に お ける病態生至削ま. 従来 , 主 と し て 膵外分泌 の 面
か ら検索さ れ て お り , 膵内分泌腺 と そ の ホ ル モ ン の 分
泌動態に つ い て の 報告 は比較的少 な い . し か し , 1 960
年 Be r s o n& Yalo wT) に よ っ て イ ン ス リ ン の 免 疫
学的測定法が確立さ れ て 以来 , 急性膵炎に お け る イ ン
ス リ ン の 分泌動態 に つ い て の 報告8ト川) も 見ら れ る よ う
に な っ た . ま た . 最近 に い たり , グ ル カ ゴ ン も測定可
能 と な り , 本症 に お け る内分泌動態 に 対 す る関心 か高
ま り つ つ ある‖) . しか し , イ ン ス リ ン に つ い て は 血 清
の イ ン ス リ ン 値 が直接膵 La nge rha n s氏島 (以 下 ラ
島と略す) β細胞の 機能を反映し て い るか どう か 十分
に解決さ れ て い な い12). そ の た め , イ ン ス リ ン 測 定法
が確立さ れ た現在で も , 糖尿病あ る い は急性膵炎 な ど
に お ける β細胞機能低下の 診断 に は依然血糖値の 測定
が主と し て 用 い られ . 補助的 に イ ン ス リ ン の 測定が な
さ れて い る . そ こ で 最近 で は , β細胞機能 を より 直接
的 に 検索 す る た め に . 膵組織 あ る い は膵 ラ 島周辺海流
法13)
～15)
, 膵切片 あ るい は 分離膵 ラ 島 を in c ubatio n
す る方法16卜24)組織培養法25)26)な ど が利用 さ れ る よ う に
な っ た .
と こ ろ で , 急性膵炎 に お け る糖尿 お よ び 高血糖 の 発
生頻度は , そ れぞ れ10 ～ 30 %27卜29). 20一 -90 %29 ト 32) と
報告さ れ . 実験 的に も高血糖 . 糖代謝異常 な ど の 内分
泌 障害 が報告さ れ て い る2)8). そ の 発生原因 に つ い て は
必 ず し も明確で はな い . しか し , 急性膵炎 に お け る膵
内分泌動態 は ∴病態解明 や治療上 の 観点か ら重要 な意
義 を も つ と思 わ れ る .
著者は ラ ッ ト に 急性膵炎 を作製 し , 急性膵炎時 に お
け る膵内分泌動態 , 特 に 膵 内分泌 ホ ル モ ン の 合成能お
よ び分泌能 に つ い て 検討し 若干 の 成績 を得た の で 報告
す る .
実 験 方 法
1 . 実験動物
体重150～ 35 0gの 呑竜系堆 ラ ッ ト を実験 に 供 した .
2 . 急性膵炎群お よ び対照群 の 作製方法
1) 急性膵炎群
ラ ッ トを24時間絶食後 ､ エ ー テ ル 麻 酔 下 に て 開腹
L , Blo ck ら
33)の 方法 , すな わ ち総胆管の十二指腸開
口 部の 最下端を絹糸で 結貧 し , 急性膵炎群 と した . こ
の 操作 はで き る だ け無菌的 に 行 な い , 他臓器 の 損傷 ,
出血の 防止 に細心の 注意 を払 っ た ( 図1 ).
2) 対照群
ラ ッ トを24時間絶食後 . エ ー テ ル 麻酔下 に て 開腹の
み 行な い 対照群 と し た .
3 . 病理 組織学的検索法
急性膵炎作製12, 18. 24. 48, 7 2時間後 . エ ー テ ル
麻酔下 で 膵組織 を摘出 し , 直 ち に 中性緩衝 ホ ル マ リ ン
液 で 固定 し , Hem atoxylin -Eo sin 染色 ( 以下H-E
染色と略 す) と . Go m o ri の A ldehyde Fu chsin
染色 (以下A-F染色と 略す) の 藤田 変法 を行な い う 島
の 病理 組 織学的変化を検索 した . A -F染色 は摘出IJ た
勝組織 を , 10% 中性緩衝ホ ル マ リ ン 液で 2 ～ 3 日固定
後 . パ ラ フ ィ ン 包埋を 行な い , 標本 を 4 ～ 6〃 に 薄切
し . 脱 パ ラ 後水洗 した . 次 い で , 酸化液 (2.5 % 過マ
ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム 1容 , 5 % 硫酸水 1容 , 歳 留水6
容) で 1分間酸化し た . 次 に 標本 を 5 %修改水で還元
脱色 して 水 洗 し, 60% ア ル コ ー ル に 1分間浸 した後.
ア ル デ ヒ ド フ ク シ ン 液 ( 塩基性フ ク シ ン 2. Og , パ ラ
Expe rirn e ntal study o nin s ularfu n ctio nin Experimen tal pa n cr eatitis . Ma m or uSugii,
Departm ent of Su rgery (Ⅱ), (Dir ecto r : Pr of. I. Miyazak i). Scho ol of Medicin c, Ⅰくa･
n a z a w aUniv ersity.
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図1 急性膵炎作製方法 (Blo ck の 方 法)
ア ル デ ヒ ド2.Oml, 濃塩酸2.Oml, 60 %ア ル コ ー ル
100n-1) で30分間染色し た . 次 に 標本 を 60 %ア ル コ
ー ル で 3回洗 っ た後 , 軽く 水洗 し , フ ク シ ン ポ ン ソ
ー 液 (ボ ン ソ ー ･ ド ･ キ シ リ ヂ ン0 .5g , 醸性 フ ク
シ ン0･2g ･ オ レ ン ジG O.2g. 0 .5% 酢酸水10 0m l) で
8 分間染色し た . 更 に こ れ を0.5 %酢軟水 で 洗 い , 3
%燐タ ン グ ス デ ン 酸液 に 数分問浸 し , 再 び0. 5 %酢 酸
水で 洗 い , 2% ラ イ ト グリ ー ン 液で 数分問染色 し た .
この 染色後 . 標本 を0,5% 酢酸水で 洗 い . 無水 ア ル コ ー
ル で 脱水し, キ シ ロ ー ル で 透徹 後 , 封 入を 行 な っ た .
4 ･ 血糖値 . イ ン ス リ ン 値の 測定
急性膵炎作製12, 1 8, 24. 48, 72時 間後 , エ ー テ ル
麻酔下で 開腹 , 下大静脈 より約 5 ml採血 し , 血糖 値 .
血清イ ン ス リ ン 値 を測定 し た . 同時 に 膵組織 を摘出 し
て膵組織内の イ ン ス リ ン 値 も測定 した .
1) 血糖値測定法
採血後直 ちに 遠心 し , 得 られ た 血清 よ り , 0 -t｡Iu.
idin e 法 (Glu c o s eTe st Wako) に て 血糖 値 を
定した . 単位 は m g./dlで あ る .
2) 血清イ ン ス リ ン 値測定法
血糖値測定と同 じ血清を凍結保存 し , 1 カ月 以 内 に
Phadebas in s ulin te st(塩野義社製) で イ ン ス
リ ン 値を測定し た . 単位 は〟U/mlで あ る .
3) 膵組織内 イ ン ス リ ン 抽出法34)
摘出L た膵組織 を軽く水洗し た後 , 2 ～ 3 m m角 に
細切し ･ こ れ をあ らか じめ 膵組織100mg 当 た り 1111
以上の 酸性 エ タ ノ ー ル ( エ タ ノ ー ル7 50ml, 水235ml.
封5
濃塩酸15皿1) を入れ て 水冷 し た ホ モ ジ ナ イ サ ー に 投
入 し , 直ち に 水冷し な が ら ホ モ ジ ナ イ ズし た . 更 に ,
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Cで 放置し た . その 後資料を再 び軽 く ホ モ ジ ナ イ
ズして 冷却遠心器 で 遠心 し た . (3,000rpm ･ 15分間)･
次に . その 上清液 を取 り , 沈殿 に は前 と等 量 の 酸性 エ
タ ノ ー ル を加え て 再び ホ モ ジナ イ ズし ､ 0 ～ 4
つ
Cで
1時間以 上放置後 . 冷去口遠心 を行な っ た ･ 双 方の 上宿
液 を合わ せ た液 を希釈 して . Phadeba s in s ulin te
･
st により , イ ン ス リ ン 値を測定 した ( 図2)■
4) 組織内蛋白定量法
蛋白の 定量は Lo w ry 法 で 測定 した . 単位 は m g/d l
で あ る .
5 , 経静脈的 ブ ド ウ糖負荷試験 りV【G T
′
r)
急性膵炎群お よ び単開腹群 ラ ッ ト の 尾静脈 よ り1 m g
/g 体重 の ブ ドウ 糖を 注入し , 10, 20, 30. 60, 9 0分
後 に ヘ マ ト ク リ ッ ト管に て 眼高静脈叢 より 採血 し ･ 血
糖値と 血清イ ン ス リ ン 値を 測定 した .
6 . Auto radiogr aphy
I V-G T T と同様 に , ラ ッ ト尾静舵 よ り 3H-Le u ci-
n e (DI; Le u cin eN4,5-3H) 1.5pci/g体 重を注入L て 1
時間後に 肺摘 して , そ れ を10 %ホ ル マ リ ン 液 で 固定 し
パ ラ フ ィ ン で 包埋 した . 更 に 標 本 を 4 ～ 6〟 て 切 出
し . デ ッ ビ ン グ法35)で 乳 剤 (Saku ra NR-M2) を 塗
布 し て 冷蔵庫内(0 ～ 4℃) で 6週間露出 した- こ の
標 本を現像 し, H
- E染色を 行な っ た ･ Auto r adio
･
gr a m の Gr ain 数 の カ ウ ン ト は 光学顕 微鏡1000 倍
で行な い , ラ 島細胞 1個内の 標識 ア ミ ノ 酸 の 取込み状
況 を検討 した .




急性膵炎群 お よ び単開腹群 ラ ッ ト を ･ ラ ボ ナ
ー ル
(50Ing/kg体 重) の 腹腔内投
仁i で麻酔 し ･ 以 下 の 様
な手技で ラ 島の 分離を行 な っ た . まず ラ ッ ト を上腹部
正中切開で 閲腹後. 細胆管 を十二 指腸開 口部直前 で 結
染( 急性膵炎群ラ ッ ト で は二 重結款 と な る 1)し , 更 に
肝管の 合流離附丘 より総胆管内 へ , 2:卜 19ケ
ー ジの 翼
状針 を別人し , ブ ドウ 糖 =川 m g/d l濃度) を 含 む
Ha nks 液20Illl を注入 して . 膵全体 を膨化さ せ た ･ こ
の 膨化 し た膵組織を鋭的 に 摘出 し , 直 ち に20
～ 3 0111
の 冷去口し た LIa nks 液中で 洗漉 し ∴浮遊物 を 除去 し
た . 摘出L た膵組織を ピ ン セ ッ トで つ ま み , 眼 科 用
ク ー パ ー を用 い て で 畠 る だ け細切 し , 三 角 フ ラ ス コ 内
へ 入 れた . 更 に こ の 申 へ Collage n a s e(Ty peⅣ ･ L
･
ot,No. 15C 246, W o rthingto n 杜艶 =Om gと bo vi･
ne s e r u m albu min (Lot. No . M46206. Ar m o u
･
r 社製)100nlgお よぴ Ha nks 液 5ml を加 え た ･ 次
に こ の 三 角 フ ラ ス コ を 密栓し て37
¢
cの W ate r bath
井
incubato r の 中で 150 ～ 200匝レ 分の 振凌 の 下 に 約15
分間膵切片 を Co11age n a s eで 消化さ せ た . 泥 状 に
消化さ れ た 資料 を メ ス シ リ ン ダー内で W a r m Han･
ks 液 (､室温) で 4回 , 次 に CoId Ha nks 液 ( 4
0
C前後) で 4 臥 合計 8回 の 洗浄 , 沈殿 を繰 り 返 L て
残 存す る膵外分泌腺組織 . 結 合組織 . Collage n as e
な どを 除去 した . 最終 の 洗浄を終 え た 後 , メ ス シ リ ン
ダ ー 内 に 残 っ た資料 に 少量 の Cold Ha nks 液 を 追
加 し て よ く混和 し , こ れ を ic e bath 内 の 冷却さ れ
た シ ャ ー レ に 移 し た . 次 に 内径 5 m nlの 市販 ガラ ス 管
で 作製 L た Capi11a l
-
y P ipette を用 い て 実 体顕微
鏡(1 5倍率) 下で ラ 島を採取 し . 以 下 の 実験 に 供 し た ,
本法 に より 1 匹の ラ ッ ト よ り , 膵炎群 で は80～ 1 20個




2) 分離 ラ島 の
3
H-Le u cin e取 込 み 実験
径200～ 250〃の 大 きさ で 辺縁が 整 な ラ 島10～ 1 5個を
選び T こ れ に199培地 ( ニ ッ ス イ 社製) 1.Oml,
3H･Le
ucin e(D L Le u cin e-4,5-3日) 20〟Ci を加 え , 0295 %. C
O25 %の 混 合 ガ ス ,37
Q
cの 下で30分間 in c ubatio n L
た . 次 に Capilla ry Pipette を 用 い て ラ 島 を シ
ャ ー レ 内 に 移 し注意深く 3回水洗 し た . 更 に ラ島にH2
Pa n c r e a s
｢｢再蒜ks S｡ 刷 馴 2 州
Expa nd Pa n cr o a s
JTr拍 Ⅶ 鳩d
la騨 n a 絨 埋 m g .
如 ru mAlbu 融 n 100 mg
nk$ 如 山tio n 5 mg
ln c ubation 3 7C, ほ min .
Sedim e ntatio n a nd Su ction
W a r m Ha nks 4tim ¢S
C01d Ha nks 4 tim e








8Jack Ba ckgro u nd
図3 ラ 島分離法 (Collage n a s edige stio n m ethod)
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00.07ml ∴ Antago s a nO.015mlを加え て mic r o
Tis s u eGrinde r (Ko nte s Gla s s社製) を用 い て 1
8分間ホ モ ジ ナ イ ズし た . 次 に こ の 資料 に25% T C A O.
3ml混和し , 12～ 18時間室温で 放置後 , 遠 心 し , 上
宿, 沈殿 それ ぞ れ に シ ソ チ レ 一 夕 ー (Tolu e n e700ml,
POPOP o. 1 g, D P O4 g, Trito n･10 0 30 0ml) を加え
て 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 放射能 を測定 し
た ( 図4).
3)分離 ラ 島の イ ン ス リ ン 分泌実験
同じく分離 した ラ 島10～ 15個 に . 1 9 培地(ブ ド ウ
糖100m g/ml を含む)1.Oml と ブド ウ 糖200m gを 加え ,
0295 %, C O25 %の 混合 ガ ス , 37〔
'
Cの 下で in c ubatir
o n を行 な っ た . 10, 3 0, 60 , 90分 後 に ラ 島 よ り
m ediu m 内 へ 放 出さ れ た イ ン ス リ ン 値 を 測定 し た
(図5).
実 験 成 績
1 . 病理 組織学的所見
急性膵炎群 に おい て は次の 様 な所見が見 ら れ た . 即
ち肉眼的に は , 絵胆管結繁12～ 18時間後 よ り総胆管 の
拡張が見ら れ , 勝組織表面は浮腫状 と な り , 腹水 も認
めら れた . 総胆管結贅4時 間以後 で は . 総胆管の 拡張
10-15Is oLated La ngcrhansIsLets
lncubation
N0.199M E M l.Oml
正也 U Cin e 20uCi
鋸5
0








りfやe(15 ∞やm -5m れ)
は著明と な り ､ 膵組織 表面 は浮腫より む し ろ硬化 し .
黄痘 も認 め ら れ た . 一 方 対照群 で は こ れ ら の 変化を み
なか っ た . 次 に H -E染 色 に よ る組織学的検索 で は , 膵
炎群 に お い て t 結 簸1 8～ 24時間後 に 膵外分泌腺細胞の
空胞化 と , 問質 の 浮 腫 , 出血 . 好中球 の 出現 な どが 認
め られ た が , ラ 島の 変化 は ほと ん ど見 られ な か っ た .
ま た 結穀72時間後 に お い て は , 外分泌腺細胞 に 高度の
チ モ ー ゲ ン 顆粒 の 減少 を み . Acin al lu men の 拡大 ,
fo c al n e c ro sis. 膵管 の 拡張 , 広汎 な外分泌腺細胞の
空胞化 な どが 認 め られ たが , ラ 島の 変化 は は と ん ど見
ら れず , ラ 島細胞 の 形 . 染色性, 核 の 私 大 きさ も著
変を示さ な か っ た . 一 方A ･F染色で は , 外分泌腺細胞
の チ モ ー ゲ ン 勒 粒 は赤紫色 に . ラ島内β細胞 の 分泌裾
粒 は青紫色 に . α 細胞 の 分泌鞘粒 は赤色に 染色さ れ た .
結 繁72時間 で は , 外分泌腺細胞の チモ ー ゲ ン 軌粒お よび
ラ 島内β顆粒 は共 に 減少し て い たが . β机拉の 減少 は
チ モ ー ゲ ン 甑 粒の 減少に 比 べ て 軽く. β細胞 の 核の 私
大き さ , 染色性 な ど比較的正常 なも の が 多か っ た .
ま た 対 照群 で は . い ずれ も こ れ らの 変化 を認め な か っ
た (写真 1 ～ 10).
小 括
病理 組織学的所見で は , 外分泌腺の 広汎 な変化 に 対
し て , ラ島 はβ相投の 減少 を認め た の みで . 他の 構 成
々 分の 変化 ほ ほと ん ど認 め られ な か っ た .












図 4 単離 ラ 島の 3H -Le u cin e 取込 み測定実験 図5 分離 ラ 島の イ ン ス リ ン 分泌 測定実験
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1) 血糖値の 変動
血糖値は無処置群で90.2±7 .2m g/d l ( M± S. D .)
で あり , 対照群 で は , 単開腹後 6時間 で96.2±11.Om
g/dl, 12時間で86.8±7 .8m g/dl1 18時 間で79.6± 6 ･
8m g/dl. 24時間で65.0王7 .9m g/dl, 48時間 で62･6±
8.5m g/dl, 7 2時間で61.3±8.6m g/d lで あ′ つ た . 一
方 , 急性腸炎群で は, 総胆管結染後 6時間で1 25.8±2
6.2mg/dl と対輿群に 比 し て 高値 (P<0.05) を 示 し .
12時間で95.5±14.2m g/d l, 1 8時 間で67.2±10.Om g/
dl. 2 4時間で70.0±10.8m g/dl, 4
▲
8時間で 50.0± 9 . 8
m g/dl, 72時間 で46.8±9.7m g/dl と しだい に 低値 を
示 し た ( 図6 ).
2) 血清イ ン ス リ ン 値の 変動
血清イ ン ス リ ン 値 は無処置群 で 26. 8± 2 .9〟U/d l
(M ±S.D.) で あ り . 対輿群 で は , 単 開腹後 6時間 で
20.1±2.6J揖/dl, .12時 間で27.6±6.1〟U/dl, 24時 間
で24.2±5.8〟U /dl. 48時間 で21.4±3 .6〟U/dl, 7 2時
間で20.8±3.1〃U/dlで あ っ た . 一 方 , 急 性 膵炎群 で
は 一 総胆管結繋後6 時間で2 8.7± 4.2〟U/dl, 12時間 .
18時間で は そ れぞ れ43.4±11.紬U/dl, 48,7±1 0. 8〟
U/dl と対照群 に 比 して 高値 (P<0.05) を 示 し , 以 後
24時間で34,0±6.4〟U/dl, 48時間で18.3±3.2FLU/d l
と低下 し . 72時間で は14.4 ±3.2〟U/dlと 著 しく 低値
(P<0.05) を 示 した (図7).
3) 膵組織内イ ン ス リ ン値の 変動
膵組織内イ ン ス リ ン値 は , 無処置群 で (2.96± 0. 5
●
井
6) ×104〟U/m g .pr otein (M ±S.D.) で あ り . 対 照群
で は . 単開腹後 6時間で (2.34±0.53) ×101〃U/m g.
pr otein , 1 2時間で(2.48±0.40)×10
4
JIU/ m g.pr oteirl,
24時間 で (2.38±0.44)×104Fl u/m g.pr otein . .48時間
で(2.36±0.41)×104fLU /m g.protein , 72時間で (2.29
±0.39) ×104/LU/m g.pr oteinで あ っ た ･ 一 方 , 急
性膵炎群で は , 総胆 管結繋後 6時間 で(1. 80±0 .48)
× 10
4
FLU/m g.pr otein , 12時間で (1.96±0 .36)×1 04
iLU/m g.pr otein , 1 8時間で (1.81±0 .48) ×1 04FLU/
m g.pr otein , 24時間 で は (1.44±0 .3 8) ×104FLU/m
g.pr otein と低値 (P<0.05) を 示し , 更 に48時間. 72
時間 で は (1.23±0.40) ×10
4
FLU/m g.pr otein . (1.12
±0.34) ×104FLU/m g.pr oteinと い ずれ も著 し く 低値
(P<0.01) で あ っ た ( 図8).
/jヽ 括
血糖値 は , 総胆管結繁後6 時間で 高値 を み . 血清イ
ン ス リ ン 値 は そ れ より や ゝ 遅れ て 高値 と なり , 以 後膵
炎 の 進行 と共 に 漸減 し , 結繋後7 2時間 で は低値を示し
た . 膵組織内イ ン ス リ ン 値 は膵炎初期 よ り 低値 を示
し . 膵 炎の 進行 と共 に 漸減 し た .
3 . ブ ド ウ糖 負荷試験 に よ る血糖値お よ び血清 イ ン
ス リ ン 値 の 変動
ブ ドウ糖 1 m g/g体重 の 尾静脈注入後 の 血糖値 と血
清イ ン ス リ ン 値 の 変動 を み る と , まず 血糖値 は , 単開
腹後24時間の 対照群 で は , 前値 は6 5. 0 ±8. Om g/dl
(M ±S.D .)で あ り , 10分 で321.7±33.2m g/d lと 最高
●
実験的急性膵炎に お け る膵内分泌動態に 関 す る研究
値に 達し, 以後20分で262.d±21.7m g/r山 , 30分 で18 4.0
±20.5m g/dl. 60分 で124.2±27.8m g/dl. 90分 で
88.5±22.8m g/d l と漸減傾向を示し た . 総胆 管結無後
24時間膵炎群で も: 前値 は70.2±1 2.2Ⅲ1g/dlで あ り ,
10分で310.1±3 2.Om g/d は最高値に 達し .以 後20分で
274.6±24.6m g/dl. 30分で224.8±26.5m g/dl, 6 U分
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で143.0±30.4ロ1g/dl, 90分で90.6±2 5.8m g/d l と漸
減傾向を示し て い た . ま た , 72時間対照群で も . 前値
は60.2±16,2で あ り , 10分で308. ±28.4m g./d lと 最
高値 に 達し , 以 後20分で 255.2±18.0Illg/d l, 30分 で1
92.0±1 6.4m g/dl. 60分で128.1= 21.Om g/d l, 9 0分
で96,0±1 8.6m g/
′
dl と漸減傾向を示 し た . こ れ に 対
0 6 12 柑 24 48 72hr$
.
図7 血清 イ ン ス リ ン 値の 変動
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し , 72時間膵炎群で は , 前値 は50.0±16.Om g/dlで あ
り10分 で300.2=36.3m g/dl と最高値 に 達 し た が以後2
0分 で281.0±32.2m g/dl, 30分 で259.6±20.8m g/d l.
60分で206.0±26.2m g/dl, 90分 で198.2±30.3m g/dl
と 下降せ ず , 糖尿病 パ タ ー ン を示 し た . 一 方 . 血清 イ
ン ス リ ン 値 は , 24時間対照群 で , 前値 は26.8±8.0〟U
/ml(M ±S.D.) で あ り , 10分 で98.2±12.8LLU/ m l と
最高値 を示 し , 30分で了1.8±1 L餌U/
′





m は 漸減傾 向 を
示し た . 24時間膵炎群 で も , 前値34. 8=6 . 弛U/ mlで
あ り , 10分で7 8.5±10.6〟U/ml と最高値 に 達 し , 以
後30分 で59.8±8.2〟U/ml, 60分 で33.0ニ7 .1〟U/m I,
90分で32.0= 5. 餌U/ml と漸減傾向を示 し た . ま た■,
72時間対照群で は , 前値 は25.8=6.8〟U/′ m lで あ り ,
10分で93.5ニ 13.2〟U/mlと最高値 に 達 し , 以後3 0分 で
55.8±10.OFLU/ml･. 60分で30.0±5 .8〟U/ml. 90分 で
28.8±6.0〟Uノml と漸減傾向 を示 し た . こ れ に 対 し .
72時間膵炎群で は , 前値 は15.0±6.2〟U/ m Iで あ り ,
10分で33.2±6.2/JU/ml と最高値 を示すが対照群 に 比
べ て 低 く 仁 以後30分で25.0±5.8′JU/ml,60分 で 2 0.2
0 =〕 加 30 60 9 0
min
.
図9 対照群お よ び膵炎群 の24時間に お け る ブ ド ウ 糖
負荷試験 に よる血糖値 と血清 イ ン ス リ ン 値の 変
動
井
±6･2〟U/ml. 90 分で20.0±5.6FLU/mi とイ ン ス リ ン
反応が 低下し ･ 糖尿病 パ タ ー ン を示 し た ( 図9 , 10).
小 結
IV-G･T ･T に お い て , 総胆管結繁後24時間 で は正常
パ タ ー ン を示 し たが , 結染後72時間 の 膵炎進行時で
は, 血糖値 お よ び血清 イ ン ス リ ン 値 と も に 糖尿病 パ
タ ー ン を 示し た .
4 ･ Auto r adiogr aphy に よ る標識 ア ミ ノ 酸の 取込
み所見
ラ島 内 へ 取 込 ま れ た 3H･Le u cin e の Grain 数
は ･ ラ 島内細胞 1個あ た り , 無処 置群 で は28.8±4.4
Gr ain s(M ±S･D･) で あ り , 対照群 で は .単開腹後6時
間 で1 7.6十 2.6 Grain s
,
12時 間で22. 8±4 .3 Grain.
S･ 18時間で25.7±3.3 Grain s
,
24時 間で24 .6±2 .5
Grain s, 48時間で22.1±3.8 Gr ain s
,
72時 間で21.4±3.
5 Grain sで あ っ た
.
こ れ に 対 して 膵炎群 で は ,総胆 管
結衆後6時間で は13.9±2.5 Gr ain s, 12時 間で 1 8.5
±3･O Grain s と対照群 に 比 べ て 減少傾向 に あり t 1
8時間 で17.6± 2 . 8 Gr ain s
, 24時 間 で 16.5 ±3.2
Gr ain s と 明ら か に 減少 (P<0.0 5) し , 更 に4 8時間
図IO 対贋群お よ び膵炎群の72時間に お け る ブ ド ウ糖
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で12.2±2.3 Gr ain s, 72時間で9.4±2 .1 Gr ain sと
著しく減少し て い た . ま た , ラ 島細胞内駈粒 と Gr a･
in の 位置関係 を み る と対照群 の Grain の 多く は ラ
島細胞内額拉に → 致 し て み ら れ た . 膵 炎群 で は . こ の
ラ島細胞内甑抜上 の Grain が 減少 し て い た (写 真1
1～ 15).
小 結
Auto radiogr a m 所見で は , ラ 島 細 胞全体 に お い
て . Gr ain数 は膵炎 の 進行と共 に 低値 を示 し . ラ 島 細
胞の 蛋白合成阻害が推定さ れ た .
5 . 分離 ラ 島 に お け る 蛋白合成能お よ びイ ン ス リ ン
分泌能 の 検索
1) 分離ラ 島の 3H -Le u cin eの 取り 込 み
3H-Le u cin eの T C A可溶分画 へ の 取 込み に お い て は .
無処置群 で は , 76.2±17.3cpm/islet(M ±S.D .) で
あり t 対照群で は単開腹後12時間で 52.0±1 4.8cpm/i
slet. 24時間で50.1±11.6cpm/islet, 4 8時間 で 5 2.9
±11.2cpm/islet,72時間で 46.0±9.6cpm /islet であ っ
た . 膵炎群で も , 総胆 管結染後12時間で56.4±1 3. 1c
pm/islet, 24時間で53.7±12.4cpm/islet, 48時 間 で
51.2±9.8cpm/islet, 72 時間で50.0±9.Ocpm /islet
で あ り , 対顔群 と有意差 はな か っ た . 一 方 , 3H - Le u
Cin eの TPA不溶分画 へ の 取込 み に お い て は , 無 処 置
群で は624±75cpm/islet であり , 対 照 群 で は 単開腹
後12時間で501±45cp m/islet, 24時間で 584±54cp m
/islet, 48時間で 508±49cpm/islet, 7 2時間で 504± 4
4cpm/islet であ っ た . 膵炎群で は , 総 胆 管結敦後1 2
時間で453±56cpm /′islet, 24時間で406±53cp m/isle
tと 対照群 に 比 べ て 低下 (Pく0.05)し , 48時間 で 3 3 0
±29cpm/islet, 7 2時間で271±48叩 m/isletと 更 に 低
下 (Pく0.01) Lて い た (図12,13).
2) 分離ラ島の イ ン ス リ ン 分泌
分離 ラ島 に 合計300m gの ブ ド ウ糖 を添加L て in c-
ubatio n し , m ediu m 内 へ の イ ン ス リ ン 分 泌 量 を
測定 し た . 単開腹後24時間の 対照群 で は in c ubatio･
n lO分 で16.0±6.O上土U/islet(M ±S.D.) で あ り , 3 0
分で39.2±6.7〟U/islet. 60分で72.5±9.8〟U/islet ,
90 分で97.2±10.1〃U/isletと in c ubatio n 時間 と 共
に イ ン ス リ ン 分泌量 は は ぼ直線的 に 増加し て い た . ま
た総胆管結繋後24時間 の 膵炎群 で は in c ubatio n l O
分 で17.8±6.6〟U/islet, 30 分で40.8±6 .4/｣U/islet ,
60分 で66.2±7 .8FLU/islet. 90分 で83.0±5 .6FLU/islet
で あ り . in c ubatio n 90分の 分泌量 は対照群 に 比 べ
て 低値 (P<0.05) で あ っ たが . 直線的増加 の 傾向 が
み ら れた . 一 方 . 72時間対席群 で は in c ubatio n l O
分 で14.0±5 .6FLU/islet, 30分で35.2±5.4FLU/islet .
60分で6 4.0±9.4FLU/islet. 90 分で 88.5±10.2FLU/isl
et であ り , 24時 間対照群 に比 べ て . 分泌量 は や ゝ 低 値
で あ るが . 直線的 に 増加 し て い た . しか し , 72時間膵
炎群で は in c ubatio n10 分で12.8±6.1LLU/isIet で
あり t 30分 で23.8±5 .8FLU/isletと 底 値 (P < 0.0 5 )
を示 し . 60 分で30.8±7 .4/JU/islet,90分 で36.4± 9 . 1
図11 Auto r adiogr aphy に よ る 3H-Leu cin e の ラ 島細胞内取込 み所見
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〟いisIetと 更に 低値 (Pく0.01) を示 し , 直線 的増加
の 傾向 は失わ れ て い た (L剋1｣. 15).
′ト 桔
分紙 ラ 島の 槙識 ア ミ ノ 酸 の 取込 み は , 総胆 管結集12
時間以後 の 膵炎群で 有意 に 低下 を示L て い た . 一 方 .
叩 叩′盲slet
高濃度 ブ ド ウ糖刺激 に よ る イ ン ス リ ン 分泌 に つ い て み
ると ･ 総胆管結集後7 2時間 の 膵炎進行時 に お い て , イ
ン ス リ ン 分泌 は in c ubati( 川 :30分以 後有意 に 低ド
し ･ irl C ubatio I一時｢削と イ ン ス リ ン 分 泌 量 と の 直線
的 な増加傾向 は尖 なわ れ て い た .
皿 ‥ n oPro c edu re
□:由 駄 †O m,
:Pa rl CrO a tiis
凶1 2 分離 ラ 島の 3I 十Le u cin e の 取込 み所見 (T C As oluble)
削:3 分離ラ島 の 3Ⅰ卜Le u cin e の 取込み 所見 (T C A in s oluble)









図14 対照群お よ び膵炎群の 24時間に お け る 分離 ラ 島
の イ ン ス リ ン 分泌所見
考 察
1960 年Be r s o n& Yalo w7)が イ ン ス リ ン の 免 疫学
的測定法を確 立し て 以 来, 急性膵炎に お け るイ ン ス リ
ン分泌動態 に つ い での 報告 がみ られ る よう に な り , 最
近で は グル カ ゴ ン に 関 する実験的 t 臨 床的研究 も実施
されて い る . 著者は B lo ck ら33)の 方法 に よ り , 胆
汁の 膵管内逆流に よ る と い う 比較的 Opie の CoIll-
m o n cha n n el the o ry
39) に近 い 急性膵炎 を作製 し ,
その 内分泌動態 に つ い て 検討し た .
一 般的 に膵内分泌腺 ラ 島 は, 血管 , 神経が 豊富 な こ
と から , 炎症 に 対す る抵抗が強く , 急性膵炎時 に , 膵
外分泌腺が広範囲 に破壊 さ れ て も, 残存す ると 言わ れ
て い る8) 刷 ) 一 方 , 実験 的急性膵炎に 対す る竃顕 的研
究に おい て t 胆 汁注入10 分後. す で に 内分泌 腺細胞が
破壊さ れ . 細胞質の 問質内 へ の 逸脱 が み られ . ひ い て
はイ ン ス リ ン . グ ル カ ゴ ン な どの 選 出か 推測さ れ る と
いう報告川)もあ る . 著者 の 実験に お い て . H･E 染色
による光顕所見で は ラ島 の 変化は 明 ら か で は な か っ
た ･ A-F 染色に お い て , 膵 炎運行時に 即甘i 粒の 減少を
認めた に す ぎなか っ た . しか し , 組織 学的 に ラ 島の 変
化は認め ら れ なか っ た が
, 内分泌 腺細胞 に お け る蛋白
含臥 す な わ ち内分泌 ホ ル モ ン の 合成能 の 解明 は興味
3 53
10 30 60
図15 対顔群お よび膵炎群の72時間に お け る分離 ラ 島
の イ ン ス リ ン 分泌所見
ある と こ ろで あ り , ま た , こ の こ と は 急性膵炎の 治療
上 . 重要 な意義を持っ と考え られ る .
急性膵炎 の 経過申の 高血糖 に 関し て , 臨床 的 に は .
1862年 トIa rleyJ2)の 報告 を は L: め と し て , Bell29)
Do nha u ser
3り




, 築Ll43) . 山 形
‖)
仁 松田45), 佐藤 川 ) ら の 報 告 が あ り , 実 験 的 に も
Calz adv a46). palo)
▼
a n
ll) ら の 報告が あ る . v一 方 . ･岩
験的急性膵炎 に お い て 初期低血糖の 報告折卜凋) もあ り .
ま た築 山58)は血糖の 変動 の 大小が 予後 を左右す る と 報
告し て い る . 著者の 実験成績で は , 初期 に 高血糖 を み
たが低血糖 はみ られ なか っ た . こ の こ と は急性膵炎の
作製方法の 相違に よ る もの と 考え られ る . 初期高血糖
の 発現機序 と L て は , 膵の 炎症性変化 に よ る ラ島 β細
胞 の 障害の 結果と L て , イ ン ス リ ン の 合成が 抑制さ れ
た た めと推測 し て い る報告が み られ る5】) . し か し , 行
者 の 実験で は膵炎初期に 血清 イ ン ス リ ン 値 の 低下 は み
ら れず , む し ろ早期 に 高イ ン ス リ ン 血症 がみ られ . 膵
炎 の 進行時 に は低 イ ン ス リ ン 血症が み ら れ た . ま た .
急性膵炎に お け る高血糖 は は と ん ど → 過 性で あ る こ と
か ら , β細胞障害 に よ る よ り も , む し ろ α 細胞刺激に
よる グル カ ゴ ン の過 剰産生 の た め と考え られ て い る32)
52)531 す なわ ち
. 実験的 に 動物で あ らか じ め α 細 胞 を
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破壊 し た後 . 急性膵炎を作製 す る と 血糖上昇を 阻 止で
き る と報告52)さ れ て お り , 他 方 Palo)′a n‖) は 急 性
膵炎に お い て , 実験的お よ び臨床的 に グ ル カ ゴ ン の 分
泌瓦進 を認 めて い る . ま た ∴実験的急性膵炎早期の 電
顕所見に お い て . ラ 島の 細胞膜 の 破壊 を 認 め た と い う
報告1¢)よ り , ラ 島細胞内の ホ ル モ ン 逸脱 が 推定 さ れ ,
初期高血糖と早期高イ ン ス リ ン 血症 の 発生 に , グ ル カ
ゴ ン と イ ン ス リ ン の 逸脱 が関与 し て い る もの と 考え ら
れ る .
イ ン ス リ ン の 免疫学的測定が可能 に な っ で以来 , イ
ン ス リ ン 分泌お よ び抑制物質 に 関 し て , 種 々 の 新 しい
報告川 り18)5 小58)が なさ れ て い る . グル カ ゴ ン も イ ン ス リ
ン 分泌促進物質の 1 つ で あ る と さ れ59). cr ockfo rd60).
Sa m oIs59) ら は . グル カ ゴ ン に は血糖上昇作用 と は
独立 Lて イ ン ス リ ン 分泌促進作用が あ る と 報告し て い
る . す な わち , グ ル カ ゴ ン は肝 に お い て A.T .P か ら
Cyclic A.M .P を生 成し . こ の Cyclic A.M .P が直
捷膵臓 に 作用 Lて イ ン ス リ ン 分泌 を促進する10) … 2)と
い う . 従 っ て , 急性膵炎時 に は , グ ル カ ゴ ン に よ る血
糖上昇 と Cyclic A.M .P を介す る 高イ ン ス リ ン 血症
が生ず ると 推測さ れ る . ま た , 消化器 ホ ル モ ン で あ る
ガ ス トリ ン83)腑 パ ン ク レ オ ザ イ ミ ン65)
66)
, セ ク レ チ ン
即) な ど , 更に は迷 走神経刺激68】69)も イ ン ス リ ン分 泌 を
促進す る こ と が認 め ら れて お り , こ れ ら も急性膵炎時
早期 の イ ン ス リ ン 分泌冗進 に 重要 な役割 り を演 じ て い
る可能が あ る .
次 に , 急性膵炎時 の 糖代謝 に つ い て み る と著者 の 実
験成績で は , 膵炎進行時 , す なわ ち総胆管結款後72時
間 で 低イ ン ス リ ン 血症 と糖代謝異常が み ら れ た . 更 に
組織学的 に も A-F 染色で β軌拉 の 減少が み ら れ る こ
と , ま た 組織内イ ン ス リ ン 値の 低 下 な ど , こ れ ら の 所
見 は イ ン ス リ ン 合成能お よ び分泌能 の 減退 に よ る も の
と考え られ る . 更 に . α 細胞 , 肝臓 , 副腎皮質 な ど に
よ る影響も考慮す べ 童 で あ ろう13) 刷 )
膵臓 は蛋白 の 合成お よ び分泌 の 盛ん な臓器 で あ る .
金沢丁‖丁2) は単層培養 L た膵内分泌細胞 に つ き , 竜 顕 に
よ る Auto radiogr aphy で イ ン ス リ ン . プ ロ イ ン ス
リ ン へ の 3H -Le u cin e の 取 込み を 時間的経過 を 追 っ
て 観察L て い るが , プ ロ イ ン ス リ ン は粗面小包体 で 合
成さ れ , t5分 か ら20分で ゴ ル ヂ 区域 へ 移動 し . 3 0分か
ら6 0分で イ ン ス リ ン に 転化 す る . 60分で 標識さ れ た イ
ン スリ ン はβ糟糠内 に存在す る と 報告 して い る . 渡丁3 )
も
3
H- リ ジ ン を マ ウ ス に 注射 L て 同様 の 成績 を報告 し
て い る . ま た , 著者と 教室河村4) の 共 同研究 に よ れ
ば , ラ ッ トの 尾静脈 より 3H -Le
■
u cin e を注射 して 3 0
分 , 60分 , 90分後 に膵摘 し , ホ モ ジ ナ イ ズ 後 ,T C A
井




CA 不溶分画 中 の 放
射能 は , 注射60分後で 最高値を示し た . こ れ らの 成績
か ら , 著者の 実験 に お い て も 3H-Leucin e 注射6 U分
後 に 膵摘 し , 1 0 %ホ ル マ リ ン液 で 固定後 Auto r adi.
Ogr aPhy を行 な っ た . Auto radiogra m 所見 で は .
ラ 島細胞 1個当 たり の Gr ain 数は 膵炎 の 作製後経
時的 に 漸減 し , 膵炎進行時 , す な わ ち 総胆管結穀後72
時間で は無処置群の 約30% に低 下し て い る こ と か ら内
分泌 ホ ル モ ン の 合成抑制が推測 さ れ た . と こ ろで . 哺
乳動物 の 膵 ラ 島 は60～ 90% を β細胞 が占め て い る が .
そ の 他 グル カ ゴ ン を 分泌する α 細胞 もあ り , 著者の実
験成績 は こ れ らの 細胞 を す べ て 含 め た Auto radiog･
r aphy で あ り , β細胞特有 の 所見 で は な い .
イ ン ス リ ン の 免疫学的測定法 が確立さ れ て 以 来. 急
性膵炎 に お け る イ ン ス リ ン 分泌動態 に つ い て 実験的あ
る い は臨床的 に 多く の 報告が な さ れ て き た . し か し ,
血清の イ ン ス リ ン 値が 直接膵 ラ 島β細胞 の イ ン スリ ン
分泌能 あ る い は合成能を直接反映し て い るか どう か .
十分 に 解決さ れ て い な い . そ こ で , 著者は血清 およ び
組織内 イ ン ス リ ン 値の 測定 に加 え て , La cy ら に よ
っ て 開 発 さ れ た Collage n a s edige stio n m ethod
に よ っ て 分離 した ラ 島を 直接利用 し て . 急性膵炎時の
イ ン ス リ ン 合成能お よ び分泌能 に つ い て 検討し た .
1964年 Hellerstr盲m75)が fre e･ha nd mic r o-dis･
S e Ctio n 法 を考案し , マ ウ ス の 膵 よ り ラ 島を 分離した
が t こ の 方法 はか なり の 習熟が必要 で 1 回の ラ島の 採
取 は30個程度で あ っ た . と こ ろ が1965年 M o skale w･
ski76)が Collage n a s e処 理 に よ り ラ 島の 分離 に 成功
し . 1 967年 La cy & Ko stia n ovsky
7) が こ れ に 改
良 を加え て , Co11age nase digestio n m ethod を
確立 し て 以 来 , 本法に よ る ラ 島分離 が広 く用い られる
に 至 っ た . 著者 は こ の 方法を 更に 改良 し た 岡本2‡)の 方
法 に よ り . Collage n a seの 量 . 消化 時間 . 振塗 の 程
度 を工 夫 し , 1 匹 の ラ ッ ト より80 ～ 200偶 の 活性 の 高
い ラ 島 を分離 して 実験 に供 した .
著者 は まず 最初 に . ラ ッ ト の 尾静脈 よ り 標識ア ミ ノ
酸 を注入 し , 1 時間後 に 開腹 , Collage n a s ediges･
tio n m ethod に より ラ 島を 分離 し て . TC A 処 理 後
放射能 を測定 し た . し か L , 放射能 は低値 の た め測定
困難 で あ っ た . そ こ で 分絶 した ラ 島に 榛識 ア ミ ノ 酸を
添加 し て30分間 in c ubatio n, 更に ホ モ ジ ナ イ ズ し ･
T C A処理後放射能を測定 し て , イ ン ス リ ン の 合 成能
を推測 した . 実験成績で は t 急性膵炎時に ラ 島に おけ
る標識 ア ミ ノ 酸の 取込 み は著し く低下 し , 総胆 管結紫
後72 時間の 膵炎群で は . 対照群 の50% 程度 で あ っ た ･
従 っ て . こ の 実験か らも急性膵炎時 に お い て . ラ島細
実験的急性膵炎 に お け る膵内分泌動態 に関する研究
胞に お ける 蛋白合成 , す な わ ち イ ン ス リ ン 合成 の 抑制
が推測さ れ た .
次に 著者は分離 した ラ 島に 高濃度 の ブ ド ウ糖 を添加
し , 分泌さ れ たイ ン ス リ ン を測定す る こ と に よ っ て ,
ラ島の イ ン ス リ ン 分泌 能 , 更 に は イ ン ス リ ン 合成能 を
検討した . 従来 より 種 々 の 物質
冊 8)
が 膵β細胞 の イ ン
スリ ン 分泌 を促進さ せ ると い わ れて い るが , そ の 中で
も ブ ド ウ糖 は生理 的状況下に お け るイ ン ス リ ン 分泌 促
進剤と し て . 最も強力な も の で あ る と い わ れ て い る丁闇)
～58】78)
. こ の ブ ド ウ 糖 に よ る イ ン ス リ ン の 分 泌 調節機
序と して は i)ブ ド ウ 糖そ の もの ま た は ブ ド ウ 糖代 謝
の 中間代謝産物が作用L て イ ン ス リ ン 分 泌 を 調 節 す
る . ま た は ii) ブ ド ウ糖 が代謝さ れ る エ ネ ル ギ ー に よ
っ て 調節さ れ る もの と推測 さ れて い る72)79). 一 般 的 に
種々 の物質 に 対す る イ ン ス リ ン の 分泌 反 応 は刺激物質
投与直後に み られ る 一 過性 の イ ン ス リ ン 分泌 と , や ゝ
遅れて 出現す る分泌反応 と の 2相 に 分か れ る門 ) in
vitr o で ラ ッ ト 膵を 高濃度 の ブ ド ウ糖 を 含む 液で 海流
すると , イ ン ス リ ン 分泌 は直 ち に 増加 L , 最高値に 達
した後低下 し , 再び ゆ っ く り上昇す る丁). 同 様 の 2 相
性反応 は in viv o で ブ ドウ 糖を静脈内投与し た 時
柑那 も , あ る い は ラ ッ ト の 分離 ラ 島を 高濃度 の ブ ド ウ
糖を含む液で 海流 し た時 に も認 め ら れ る柑)丁8). こ の 2





らの 報告 が あ り t )1旧 78)
は第1相 の イ ン ス リ ン 放 出 に は 主 と し て 細 胞膜 の
r ec epto r を 介する膿電位の 変化 お よ び既 に う 島内 に
存在 して い た A T P が関与 し て い る 可 能性 が あ り ,
第2 相の イ ン ス リ ン 放出 の 機序 と し て は , β細胞内糖
代謝お よ びそ れ に 関連す る代謝過程 で 生成 さ れ た A T
P が関与して い る と推測 して い る . ま た Sa ndo 79)84)
85)は ラ ッ トの 分離 ラ 島 を用い た 3Ⅰ卜Le u cin e の 取 込
み実験 で300m g/100mlの ブ ド ウ糖存在下 で イ ン ス リ
ンの 合成速度 は12王〕ic o m ole s/hr.//100islets で あ り .
60分以 内 に 分泌さ れ る イ ン ス リ ン は殆 ん どす べ て 既 に
存在す る古い イ ン ス リ ン で あ る と報告 し て い る . 一
方 , 高濃度 ブ ド ウ糖と 共 に 蛋白合成阻害剤 を添加 し た
液で 膵を 潅流す ると , 第1相 は抑制さ れ な い が , 第 2
相は細分的で あ るが 抑制さ れ ると い う 報告門) も あ る .
ま た岡本ら86) は分離 ラ 島に 高濃度 ブ ド ウ 糖と キ ナ ル 酸
を添加 して in c ubatio n す ると . 3 0分ま で の 第 1 相
に は変化が見 られ ず . 以 後60分か ら90分に か けて の 第
2相の イ ン ス リ ン 分泌 の 低下が 見 られ たと 報告 して い
る ･ 従 っ て 著者の 実験 に お い て , 高濃 度 ブ ド ウ 糖刺激
30 分以後に 分泌 さ れ た第 2相の イ ン ス リ ン は , β細胞
内の イ ン ス リ ン 合成能 を反映し て い るも の と 考え ら れ
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る ･ 著者の 実験成績で は , 急性膵炎進行時で は , 高濃
度 ブ ド ウ糖刺激後 . 60 分, 90分で 対顔群 に 比 して 著し
く 低値で あ り . ま た in c ubatio n 時間と イ ン ス リ ン
分泌量と の 直線的増加傾向 は失な わ れて い た . こ の こ
と か ら も, 実験的急性膵炎時に お け るイ ン ス リ ン 合成
能の 抑制が推測さ れ た .
結 論
ラ ッ ト に実験的急性膵炎を作製 して , 急性膵炎時 に
お け る膵内分泌 ホ ル モ ン 合成 , お よび そ の 動態 に つ い
て 検討 し , 以 下 の 結論を得 た .
1 . 病理組織学的所見 に お い て は , 膵外分泌腺細胞
が広汎な膵炎変化 を呈し た の に 対し 仁 膵 ラ 島 の 変化 は
明 らか で は なか っ た . しか し膵炎進行時 に はβ拙粒の
減少を認 め た .
2 . 膵炎初期 に 高血糖 , や ゝ 遅 れて 高 イ ン ス リ ン 血
症 を認 め . 膵炎進行時 に は低 イ ン ス リ ン 血症 お よ び穂
代謝異常 を認め た .
3 . 膵組織内イ ン ス リ ン 値は膵炎の 進行と共 に 漸減
L , 膵炎進行時で は特 に低値で あ っ た .
4: Auto radiogr aphy に よ る標識 ア ミ ノ 酸 の 取込
み は膵炎の 進行と共 に 低下 し , 膵 ラ 島細胞 の 生白合成
阻害が認め られ た .
5 ･ 分離 ラ 島 の 標識 ア ミ ノ 酸の 取込 み は膵炎 の 過行
と共に 低下 し て い た . 膵炎進行時 で は 特 に 低値 で あ
り , 膵 ラ島細胞の 出自合成阻害が認 め られた .
6 . 分離 ラ 島の 高濃度 ブ ド ウ糖刺激 に よる イ ン ス リ
ン 分泌 は , 膵炎進行時 に お い て , in c ubatio n 30分
以 後 (第2相) で 低値 を示し , 膵 ラ 島細胞 の イ ン ス リ
ン 分泌能お よ び 合成能の 抑制 が認 め られ た .
以 上の 成績 よ り , 実験 的急性膵炎時に お い て は , ラ
島の 出自合成 の 抑制 t 更に イ ン ス リ ン 合成能 お よ び分
泌 能の 低下な ど膵内分泌 障害が推定さ れ た .
稿を終 るに 臨み . 御指導 . 御校閲 を賜 っ た宮崎逸夫 教
授に深謝 い た L ます . ま た , 直接御指導 t 衡助言 を 敷い
た木南義男助教授 , さ ら に生化学的検索 に 御指導 . 御肋
言 を戴い た富 山医科薬科大学生化学岡本宏教授 . 病理学
的検索に 御指導 を戴 い た 金沢医科大学第二病理小西 二三
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T he pr otein synthesis in t he La ngerhan SIslet oft he Pan cre a sin expe rim ental
ac ute pa n creatitis w as studied fo rthe pu rpo se ofclarifying the pat ho T Physiology of
ac ute pa n cr e atitis .
Acute pa n cr eatitis w as m adein Do n ryu m ale r ats by Blo ck
'
s m ethod and simple
lapar oto my w as u s ed as contr ol. To studythe e ndo c rin o u s alter ation s, histological
examin atio n, deter min ation ofs e r u mglu c os e andin s ulin, m eSu rem ent Ofpanc re atic
tiss uein s ulin, glu c o setolera n ce test, a nd auto r adiogr aphy w ere pe rform ed. In
additio n to thes e e x a min atio n s, labeled a min o acid abs o rptio n to the Islet and
ins ulin releas e ag inst high c o n c e ntratio n glu c os e stim ulatio nhre re studied u sing
is olated Islet obtain ed by the c o11age n as edigestion m ethod.
Histological e x a min atio n r e v eal d no r e m arkable change oft heIslete x ceptfo r
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redu ctio n of β一 gr a n ules, While t he e xoc rin e c ells sho w ed m arked dege n er ation･
Initial hy perglycemia and fo1lo wing hype rin s ulin e mia w e r eo bs er ved･ both of
w h ich w ere gr adually dec re ased aspan c re atitis adva n c ed･ The tis s ue in s ulin le vel
w a sdecreased aspa n cr eatitis adva n c ed a nd
3H-Le u cin eintake by auto rad iography
w a sgr adu ally de cr ea sed.
3H ･Le ucin eintake to is olated Islet as w e11as the insulin
rele as e ag inst high c o nc e ntr atio ngluc os e w asdec re as ed wit h t he adv a n c em e nt of
Pa n Cr eatitis.
Fro m these r esults, itis a ss u m ed t hat ins ulin synt hesis a nd secretion in the
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写 真 1 学 閥腹24時間後に お ける ラ 島所見 H E染色 ×200
写真2 膵炎作製24時間後に お け る ラ島所見 H E染色 ×20
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写 真4 .膵炎作製72時間後 に お ける ラ 島所 見 H E染色
× 200
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写真 6 膵炎作製24時間後の ラ 島所見 A F染色 ×20
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写 真7 単 開腹72時間後の ラ 島所見 A F染色 ×20し)
写真 8 膵 炎作製72時間後の ラ 島所 見 A F染色 ×2(】(1
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写真9 単 開腹72時間後に お け るβ顆粒 A F染色 ×1,000
写 真10 膵炎 作製72時間後に お けるβ顆粒 A F染色× 1,000
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写真11 無処置群の Auto r adiogr a m 所見 H E染色 ×1 ,00 0
写真12 単開腹24時間後 の Autoradiogr a m 所見 H E染色× 1,0 0
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写真13 膵炎作製24時間後 の Auto r adiogr a m 所見 H E染色 ×1.000
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,
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写真15 膵炎作製72時間後の Auto r adiogr a m 所見 H E染色× 1 ,000
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